РОЛЬ ТРАНСКРИПТОМИКИ В ИССЛЕДОВАНИИ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ АЛИМЕНТАРНОГО ОЖИРЕНИЯ В КЛИНИКЕ И ЭКСПЕРИМЕНТЕ by Gmoshinski I.V. et al.
172
The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
REVIEW  Annals of the Russian academy of medical sciences. 2018;73(3):172–180.
Вестник РАМН. — 2018. — Т.73. — №3. — С. 172–180.НАУЧНЫЙ ОБЗОР
DOI: http://dx.doi.org/10.15690/vramn973
© I.V. Gmoshinski, S.A. Apryatin, Kh.Kh. Sharafetdinov, D.B. Nikitjuk, V.A. Tutelyan
Federal Research Centre of Nutrition, Biotechnology and Food Safety, Moscow, Russian Federation
Transcriptomics Research in the Clinical
and Experimental Investigation of Pathogenetic Mechanisms
of Alimentary Obesity
The review considers the significant role of changes in the transcriptome of organs and tissues for studying the molecular mechanisms of obesity 
development. Modern methods of transcriptomics including technologies for quantitative RT-PCR and DNA microarrays provided a new approach 
to the search for sensitive molecular markers as obesity predictors Differential gene expression profiles are mostly organo- and tissue-specific for 
adipose tissue, liver, brain, and other organs and tissues; can significantly differ in animal in vivo models with genetically determined and dietary 
induced obesity. At the same time, coordinated regulation is registered in the organs and tissues of expression of extensive groups of genes associ-
ated with lipid, cholesterol, and carbohydrate metabolism, the synthesis and circulation of neurotransmitters of dopamine and serotonin, peptide 
hormones, cytokines which induce systemic inflammation. For systemic regulation mechanisms causing a concerted change in the transcription 
of tens and hundreds of genes in obesity, the adipokines effects should be pointed out, primarily leptin, as well as pro-inflammatory cytokines, the 
micro-RNA (miRs) system and central effects developing at NPY/AgRP+ and POMC/CART+ neurons of the arcuate nucleus of the hypothalamus. 
Results of transcriptomic studies can be used in preclinical trials of new drugs and methods of dietary correction of obesity in animal’s in vivo mod-
els, as well as in the search for clinical predictors and markers of metabolic abnormalities in patients with obesity receiving personalized therapy. 
The main problem of transcriptomic studies in in vivo models is incomplete consistency between the data obtained with full-transcriptional profiling 
and the results of quantitative RT-PCR expression of individual candidate genes, as well as metabolic and proteomic studies. The identification and 
elimination of the causes of such discrepancies can be one of the promising areas for improving transcriptomical research.
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Роль транскриптомики в исследовании 
патогенетических механизмов алиментарного 
ожирения в клинике и эксперименте
Рассматривается значение изменений в транскриптоме органов и тканей для изучения молекулярных механизмов развития алимен-
тарного ожирения. Современные методы транскриптомики, включая технологии количественной ОТ-ПЦР и ДНК-микрочипов, позво-
лили по-новому подойти к поиску чувствительных молекулярных маркеров ожирения. Профили дифференциальной экспрессии генов 
являются во многом органо- и тканеспецифичными для жировой ткани, печени, головного мозга и других органов и тканей, а также 
могут существенно различаться на in vivo моделях животных с генетически обусловленным и индуцированным рационом ожирением. 
Вместе с тем отмечается согласованная регуляция в органах и тканях экспрессии обширных групп генов, связанных с липидным, 
холестериновым и углеводным обменом, синтезом и циркуляцией нейромедиаторов дофамина и серотонина, пептидных гормонов, 
цитокинов, являющихся индукторами системного воспаления. В качестве системных регуляторных механизмов, вызывающих согла-
сованное изменение в транскрипции десятков и сотен генов при ожирении, следует указать эффекты адипокинов, в первую очередь 
лептина, а также провоспалительных цитокинов, систему микроРНК (miRs) и центральные эффекты, реализуемые на уровне NPY/
AgRP+ и POMC/CART+ нейронов дугообразного ядра гипоталамуса. Результаты транскриптомных исследований могут использовать-
ся в доклинических испытаниях новых лекарственных средств и методов диетической коррекции ожирения на in vivo моделях, а также 
в поиске клинических предикторов и маркеров метаболических нарушений у больных ожирением, получающих персонализированную 
терапию. Основной проблемой транскриптомных исследований на in vivo моделях является неполная согласованность между данными, 
полученными при полнотранскриптомном профилировании, и результатами количественной полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией экспрессии отдельных кандидатных генов, а также метаболомных и протеомных исследований. Выявление и устранение 
причин таких расхождений может стать одним из перспективных направлений совершенствования транскриптомных исследований.
Ключевые слова: ожирение, транскриптомика, технология ДНК-микрочипов, жировая ткань, in vivo модели.
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Введение
Ожирение в настоящее время приобрело характер 
глобальной эпидемии [1−3]. В отличие от других эпиде-
мических заболеваний, таких как ВИЧ, грипп и другие, 
у ожирения нет единого этиологического фактора, его 
развитие связано с генетической предрасположенно-
стью, эндокринным дисбалансом, питанием и образом 
жизни [1]. Распространенность ожирения в мире удво-
илась с 1980 по 2008 г., составляя по 500 млн случаев 
ежегодно [4]. Хронический метаболический дисбаланс 
и воспалительные процессы, выявляемые в жировой 
ткани при ожирении, совместно с возникающей пер-
вичной резистентностью к инсулину приводят к мета-
болическому синдрому, при котором значительно повы-
шается риск развития атеросклероза [5, 6], гипертензии, 
подагры, аллергических заболеваний, стеатоза печени 
с его последующей трансформацией в неалкогольный 
стеатогепатит и цирроз [7]. Характер и выраженность 
системного воспаления, играющего важную роль в пато-
генезе ожирения, зависит от сложного комплекса фак-
торов, включая генетические полиморфизмы [8]. Этим 
определяется вариабельность реакции больных ожи-
рением на лечебные диеты и частое отсутствие либо 
нестойкость их результата [3]. Значительного повы-
шения эффективности диетотерапии ожирения можно 
достичь с использованием биомаркеров, позволяющих 
дифференцировать больных по типу и характеру их ме-
таболических реакций. Среди этих предикторов большое 
значение в настоящее время приобретают показатели 
экспрессии генов, изучаемые в транскриптомных ис-
следованиях, что может в перспективе иметь большое 
значение для разработки персонифицированной диети-
ческой терапии. В задачи настоящего обзора входит ана-
лиз вопроса о транскриптомных предикторах ожирения 
в клинике и на in vivo моделях у животных.
Методы транскриптомных
исследований ожирения
Для ожирения характерно изменение экспрессии генов, 
связанных с воспалением, иммунным ответом, клеточной 
адгезией, обменом углеводов и липидов. Разработанный 
в 1995 г. метод полнотранскриптомного анализа, исполь-
зующий микромассивы комплементарной ДНК (кДНК; 
DNA microarrays), известные также как ДНК-микрочипы 
[9], вывел изучение этих процессов на принципиально 
новый уровень. Принцип метода состоит в выделении из 
исследуемого биологического образца тотальной матрич-
ной РНК (мРНК) и получении на ее основе совокупной 
флуоресцентно меченой кДНК (так называемой библио-
теки кДНК) с ее последующей гибридизацией с олигону-
клеотидными зондами, расположенными в упорядоченной 
последовательности на микрочипе. Количество кДНК, 
которое гибридизируется с этими зондами, коррелирует 
с количеством мРНК в исходных образцах, которое в боль-
шинстве случаев связано с концентрациями и специфи-
ческими биологическими активностями продуктов генов 
[10]. Эти подходы позволили получить информацию об 
изменении активности генов при онкологических заболе-
ваниях, гипертонии, воспалительных заболеваниях кишеч-
ника и др. [11−14]. Биоинформатический анализ позволил 
идентифицировать специфические для каждой нозологии 
профили дифференциальной экспрессии генов в связи 
с изменениями в метаболических путях [14, 15].
У людей и животных различных видов и линий с ожи-
рением изучены методом ДНК-микрочипов изменения 
в транскриптоме жировой ткани, печени, гипоталамуса, 
поджелудочной железы и почек. Уже в первой из этих 
работ была изучена дифференциальная экспрессия по-
рядка 6500 генов [16]. Большинство транскриптомных 
исследований было проведено на in vivo моделях живот-
ных и значительно меньшее число ― в клинике, что свя-
зано с проблемами при отборе биологического материала 
у больных. В свою очередь, работы на животных могут 
быть подразделены на те, в которых применяли нокаут-
ные или трансгенные линии с дефектами определенных 
«генов ожирения» [16], и те, в которых алиментарно-ин-
дуцированное ожирение вызывалось путем кормления 
рационами с избыточной энергетической ценностью [17]. 
В качестве примеров исследований первой группы 
следует привести работы [16, 18], выполненные на леп-
тиндефицитных (ob/ob) мышах. Профилирование экс-
прессии генов было проведено и на JCR:LA-cp крысах 
[19], которые также являются примером мутации един-
ственного гена, приводящей к ожирению. При этом у но-
каутных линий животных до 70% экспрессируемых генов 
в печени и жировой ткани различались между самцами 
и самками [20].
В большинстве других работ применяли модели ин-
дуцированного диетой ожирения. В ряде этих исследова-
ний, однако, не были выполнены необходимые контроли, 
объем анализа транскриптома был недостаточным, и ре-
зультаты не были независимо подтверждены методом по-
лимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией, 
иммунохимическими или биохимическими методами.
Субстратами для проведения транскриптомных иссле-
дований на in vivo моделях ожирения являются подкожная 
и висцеральная белая и бурая жировая ткань, печень, 
гипоталамус, скелетные мышцы, поджелудочная железа, 
тонкая кишка и почки. В клинических исследованиях ос-
новными объектами были полученные при хирургических 
вмешательствах биоптаты сальника [21−23] и печени [24]. 
Изменения в транскриптоме органов
и тканей при развитии ожирения
Жировая ткань
В результате метаанализа данных, согласованно по-
лученных не менее чем в двух исследованиях, в белой 
жировой ткани идентифицировано 58 генов, для которых 
экспрессия увеличилась, и 30 ― для которых она снизи-
лась [9]. Для генов, кодирующих лептин и глутатион-S-
трансферазу, более чем двукратная дифференциальная 
экспрессия (соответственно, в сторону усиления и осла-
бления) выявлена не менее чем в 5 работах. Тем самым 
гены лептина и глутатион-S-трансферазы (glutathione-S-
transferase, GST), по-видимому, наиболее согласованно 
регулируются при алиментарном ожирении. 
Как минимум 39 из 88 выявленных с высокой степе-
нью достоверности дифференциально-экспрессируемых 
генов в белой жировой ткани связаны с воспалением, им-
мунным ответом и клеточной адгезией. Из числа прочих 
20 генов вовлечены в липидный обмен и дифференци-
ровку адипоцитов, 6 ― связаны с окислительно-восста-
новительным статусом и реакцией на стресс, 6 ― с мета-
болизмом белка и глюкозы, 6 ― с гормонами и передачей 
сигнала. Гены более чем с двукратным изменением экс-
прессии классифицируются в зависимости от предпола-
гаемых биологических процессов, в которые они вовлече-
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ны, согласно технологии Консорциума генной онтологии 
(Gene Ontology, GO). При этом показано, что запасание 
жиров адипоцитами отражается в усилении экспрессии 
адипонектина, повышающего чувствительность к ин-
сулину, лептина, цитокинов, связанных с ангиогенезом 
[25]. Положительная дифференциальная экспрессия от-
мечается для генов, ответственных за воспаление и кле-
точную адгезию в белой жировой ткани, включая гены, 
кодирующие катепсины B, D, K, S и Z; CD53, C2 ком-
понент комплемента, цистатин В, белоксвязывающий 
липополисахарид, активатор 5-липоксигеназы, металло-
протеазу матрикса (MMP12) и сывороточный амилоид A3 
(SAA3). По данным C. Henegar и соавт. [26], фиброз ин-
терстиция, инфильтруемого макрофагами, NK-клетками 
и T-лимфоцитами, опосредуется взаимодействием между 
воспалением и нарушенным метаболизмом жировой тка-
ни. Факторы, ответственные за деградацию внеклеточно-
го матрикса, такие как металлопротеазы матрикса (Matrix 
metalloproteases, MMP) и катепсины, усиленно синтези-
руются в процессе дифференцировки адипоцитов [27]. 
С этим согласуется тот факт, что гены MMP показали 
6−35-кратное увеличение экспрессии у мышей с индуци-
рованным рационом ожирением в 4 исследованиях. У жи-
вотных, нокаутных по генам, кодирующим внеклеточные 
катепсины K и S, отмечен рост соединительнотканных 
бляшек и атеросклеротических поражений эндотелия 
сосудов, а также возрастание степени повреждения эла-
стинового матрикса. Катепсины K и S также играют роль 
в метаболизме липидов, расщепляя акцепторы холесте-
рина, уменьшая его клиренс и усиливая образование 
вспененных клеток. Катепсин К участвует в ангиогенезе 
[28]. Усиление в 2,5–12 раз у мышей при ожирении экс-
прессии гена белка острой фазы SAA3 свидетельствует 
о развитии воспаления [29, 30].
Еще одной группой с характерно изменяющейся экс-
прессией в жировой ткани при ожирении являются гены 
белков липидного обмена ― липопротеидлипазы (LPL), 
стеароил-КоА десатуразы (SCD) 1-го и 2-го типов и рецеп-
тора γ, активируемого пероксисомным пролифератором 
(PPARγ). Отрицательной дифференциальной экспрессией 
характеризуются гены аполипопротеина Е (ApoE) и транс-
портера жирных кислот (FATP) [31]. Гиперэкспрессия 
при ожирении гена фосфоенолпируват карбоксикиназы 
(PEPCK-C) приводит к повышению концентрации в тка-
ни глицерол-3-фосфата, используемого в липогенезе [32]. 
В биоптатах жировой ткани больных ожирением была 
отмечена экспрессия гена алкогольдегидрогеназы [33]. 
Алиментарное ожирение маркируется дифференци-
альной экспрессией в жировой ткани большого числа 
белков, связанных с иммунным ответом. Так, повышается 
экспрессия рецепторов Fc-фрагментов антител [34]. След-
ствием этого может быть усиление фиксации IgE-антител 
на первичных клетках-мишенях с перспективой усиления 
аллергических реакций [35]. В адипоцитах экспрессирует-
ся множество генов воспалительного ответа, в числе кото-
рых лиганд хемокинов (C-X-C motif) 12, потенциальный 
провоспалительный хемокин; гены, кодирующие молеку-
лы адгезии, ― интегрин альфа 5 и тенасцин-С (tenascin-C), 
способствующие удержанию инфильтрирующих моно-
цитов и макрофагов в ткани; толл-подобный рецептор 
(TLR4) [36], который осуществляет связь между врож-
денным иммунитетом, обменом липидов и инсулиноре-
зистентностью [37]. Тенасцин-С стимулирует продукцию 
провоспалительных интерлейкинов (Interleukin, IL) 6 и 8 
в первичных макрофагах и синовиальных фибробластах 
через сигнальные пути TLR4 [38]. Продукция IL6 в свою 
очередь снижает чувствительность к инсулину через про-
теинкиназу С дельта (PKCδ); активатор транскрипции 3 
(STAT3), являющийся одновременно супрессором 3-го 
сигнального пути цитокинов (SOCS3) и протеинкиназы 
JNK, что опосредованно вызывает инсулиновую рези-
стентность в периферических органах [39, 40]. Отмечаемая 
при ожирении у людей и на in vivo моделях экспрессия гена 
фактора роста фибробластов (FGF1) может быть связана 
с возрастанием ангиогенеза в разрастающейся жировой 
ткани. FGF1 также является ключевым регулятором ади-
погенеза [41].
Поджелудочная железа
Экспрессия гена TCF7L2, характеризующаяся тка-
невой специфичностью, не только оказывает прямое 
влияние на β-клетки поджелудочной железы, регулируя 
секрецию инсулина, экспрессию глюкагона и выживае-
мость островковых клеток, но и влияет на выраженность 
аноректогенного эффекта, опосредованного глюкагоно-
подобным пептидом-1 (ГПП-1) [42]. ГПП-1 является 
продуктом гена глюкагона в эндокринных L-клетках под-
вздошной кишки и некоторых нейронах мозга. Эффекты 
ГПП-1 на потребление пищи могут быть обусловлены 
посредством следующих механизмов: 
1) ГПП-1, секретирующийся в кишечнике, влияет на 
мозг через ГПП-1 чувствительные нейроны блуждаю-
щего нерва; 
2) ГПП-1 секретируется в головном мозге, что влияет на 
специфические центры, регулирующие аппетит в ги-
поталамусе [43]. 
Рецепторы ГПП-1, экспрессированные в дугообраз-
ных ядрах и других структурах гипоталамуса, вовлечены 
в регуляцию пищевого поведения. Разрушение дугооб-
разных ядер приводит к потере ингибирующего влияния 
ГПП-1 на пищевое поведение. ГПП-1 усиливает насы-
щение, снижает потребление пищи и массу тела [44], что 
послужило основанием для его рассмотрения в качестве 
перспективной мишени в лечении ожирения. 
Печень, почки, эндотелий сосудов и кровь
С использованием технологии микрочипов было по-
казано, что в печени грызунов как с генетическим, так 
и индуцированным рационом ожирением дифферен-
цированно экспрессируется ряд генов [45−50], в том 
числе транслоказа жирных кислот (CD36/FAT), карни-
тин-пальмитоилтрансфераза (CPT1), фруктозодифосфат-
альдолаза А (ALDOA) и тубулин-β (TUBB). Не менее 27 
из изученных 52 генов связаны с метаболизмом липидов 
и дифференцировкой адипоцитов; 15 из числа этих ге-
нов вовлечены в защитные реакции на стресс, 4 связаны 
с функциями цитоскелета и клеточной адгезии, 4 ― с ин-
сулинорезистентностью.
Экспрессия генов, кодирующих белок, связывающий 
стеролрегулирующий элемент (SREBP-1c) и PPARγ, изме-
нялась при ожирении в 2,2–3,4 раза, однако эти эффекты 
часто имели противоположную направленность у мышей 
с генетическим и индуцированным рационом ожирени-
ем. PPARα является фактором транскрипции, активиру-
ющим β-оксиление; мишенями для него являются гены 
ацил-КоА оксидазы 1, карнитин-пальмитоилтрансфера-
зы 1-го и 2-го типа, карнитин-О-октаноилтрансферазы, 
ацетил-КоА ацилтрансферазы 1-го типа. Активация этих 
генов происходит у грызунов как при генетическом, так 
и при индуцированном рационом ожирении. Экспрессия 
генов биосинтеза холестерина, таких как гидроксиме-
тилглутарил-КоА синтаза, ланостерин-14 α-деметилаза, 
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7-дегидрохолестерин редуктаза и скваленэпоксидаза, 
снижалась у мышей, потреблявших высокожировой ра-
цион, тогда как уровни мРНК гидроксиметилглутарил-
КoA редуктазы, лимитирующей синтез холестерина, по-
вышались у генетически тучных мышей по сравнению 
с обычными животными. Супрессия генов, вовлеченных 
в биосинтез холестерина при индуцированном рационом 
ожирении у мышей, согласуется с наличием гиперхоле-
стеринемии, поскольку синтез холестерина в организ-
ме регулируется по механизму отрицательной обратной 
связи, в котором сама молекула холестерина выступает 
в роли репрессора [51]. 
Гены защиты от стресса и детоксикации, такие как 
металлотионеин-1, ряд изоформ глутатионтрансфераз 
(GST-α1, -α4, -μ6), белки теплового шока 1α, 1β, 1B, 8 
и термореактивный белок 12, в 2 раза положительно-
дифференциально экспрессированы в печени грызунов 
с ожирением. Получены данные, что экспрессия метал-
лотионеина и GST согласованно регулируется общим 
фактором «антиоксидант-отвечающим элементом», что 
подчеркивает роль этих белков в совместной защите от 
оксидантного стресса [52]. Экспрессируемый при ожи-
рении разобщающий белок 2 (UCP2) способствует ути-
лизации избытка энергосубстратов, например жиров [53]. 
В исследованиях ФГБУН «ФИЦ питания и био-
технологии» было проведено полнотранскриптомное 
профилирование ткани печени крыс линии Wistar 
и мышей C57Bl/6, получавших рационы с избыточны-
ми квотами жира, легкоусвояемого углевода (фруктозы) 
и холестерина [54, 55]. В случае высокожирового раци-
она наиболее достоверные изменения выявлены в цито-
хром Р450-опосредованном пути метаболизма ксеноби-
отиков, PPAR-сигнальном пути, метаболизме аргинина 
и пролина. Для высокофруктозного рациона характер-
но изменение пути обмена стероидов, цитохром Р450-
опосредованного пути метаболизма ксенобиотиков, био-
синтеза стероидных гормонов, а также регуляции молекул 
клеточной адгезии (ICAM). Избыток холестерина в корме 
вызывал наиболее выраженные сдвиги в цитохром Р450-
опосредованном пути метаболизма ксенобиотиков, био-
синтезе стероидов и терпеноидов, обмене глицина, сери-
на и треонина. 
У мышей, получавших вышеуказанные эксперимен-
тальные рационы, объектами их воздействия являлись 
JAK-STAT- и MAPK-сигнальные пути, апоптоз, обмен 
кальция и аминокислот (аргинина и пролина). Для высо-
кожирового и высокофруктозного рационов характерна 
дифференциальная экспрессия генов TOR-сигнального 
пути. Избыток холестерина вызывал наиболее выражен-
ные сдвиги в PPAR-сигнальном пути, обмене аспартата, 
глутамата и аланина. 
В ряде исследований [56−58] транскриптомные эффек-
ты при ожирении выявлены в почках. У потомства бере-
менных крыс с ожирением отмечалось снижение в поч-
ках экспрессии ядерного фарнезоид X-рецептора (FXR), 
играющего роль в гомеостазе и метаболизме глюкозы [59]. 
В этой же работе в системе in vitro эффект гипергликемии 
воспроизводили путем действия высоких концентраций 
глюкозы на культуру эпителиальных HK2-клеток прокси-
мальных канальцев почек. Отмечалась сниженная экспрес-
сия FXR в почках и повышенная ― хемоаттрактантного 
белка моноцитов MCP-1, трансформирующего фактора 
роста TGF-β1, фибронектина и коллагена IV. Клетки с от-
ключенным геном FXR характеризовались усилением про-
воспалительных и профиброзных маркеров, характерных 
для развития хронической почечной недостаточности. 
В почках при ожирении отмечается дисрегуляция гена 
SREBP-1 и липогенных генов, являющихся его мишенями 
[57]. Экспрессия SREBP-1c и FXR отрицательно коррели-
ровала [58]. Высокие уровни глюкозы были также связа-
ны с повышением тирозиновой фосфатазы экспрессии 
в эпителиальных клетках почечных клубочков [59].
Внутриутробные изменения в экспрессии генов FXR, 
MCP-1, TGF-β1 и коллагена IV у потомства самок крыс 
с ожирением были установлены в первый день после 
рождения, прежде чем потомство успевало потребить до-
статочные количества материнского молока [56]. К 20-му 
дню жизни все эти эффекты ослаблялись, что указывает 
на благотворное воздействие вскармливания материн-
ским молоком, даже самками с ожирением. Это согла-
суется с данными, что грудное вскармливание обладает 
протективным эффектом в отношении ожирения и со-
пряженных с ним метаболических нарушений [60]. 
У двух линий крыс OLETF и LETO с высокой и низ-
кой генетической предрасположенностью к ожирению 
соответственно была выявлена дифференциальная экс-
прессия 396 генов в эндотелии аорты и других сосудов 
[61]. Анализ функций этих транскриптов с помощью 
Gene Ontology позволил сделать вывод о «проатероген-
ном» сдвиге экспрессии генов при ожирении. 
Полнотранскриптомное исследование крови больных 
ожирением в сравнении со здоровыми лицами позволило 
выделить дифференциальную экспрессию ряда групп 
генов, относимых к группам рибосомального синтеза, 
апоптоза и окислительного фосфорилирования, что ле-
жит в основе сдвигов в процессах синтеза белка, обнов-
ления клеток и энергопотребления в условиях действия 
провоспалительных и липотоксических факторов [62].
Центральная нервная система
Изучение транскриптома головного мозга, в особен-
ности центров дугообразных ядер гипоталамуса, отвеча-
ющих за пищевое поведение, позволяет пролить свет на 
механизмы патогенеза ожирения. На ряде in vivo моде-
лей установлено, что повышение экспрессии гена FTO 
соответствует возрастанию общего потребления пищи, 
переключению пищевого поведения в направлении по-
требления богатых жирами и сахаром продуктов, нару-
шению развития насыщения [63]. Уровень экспрессии 
этого гена у мышей коррелировал с количеством потре-
бляемой пищи [64]. Механизм эффектов, наблюдаемых 
при гиперэкспрессии FTO, состоит, предположительно, 
в снижении метилирования ДНК гена препрогрелина 
с усилением его экспрессии [65].
Экспрессия генов в головном мозге потомства от са-
мок мышей с ожирением проявляла половой диморфизм, 
а именно: у плодов мужского пола отмечалась дифферен-
циальная экспрессия значительно бо льшего числа генов, 
чем у плодов женского пола [66]. 
Экспрессия генов гипоталамуса играет важную роль 
в передаче сигнала о состоянии липидного обмена в пе-
риферических тканях к центральным механизмам регу-
ляции голода и насыщения. Профили гипоталамиче-
ской экспрессии генов CREB-опосредуемой передачи 
сигналов в нейронах у гомозигот мышей Acads-/Acads- 
(нокаутных по гену короткоцепочечной ацил-КоА-де-
гидрогеназы) изменялись параллельно с дифференци-
альной экспрессией генов, участвующих в процессах 
окислительного фосфорилирования в митохондриях, 
что указывает на возможный механизм передачи в мозг 
информации о сниженном β-окислении жирных кис-
лот [67].
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Важным компонентом механизма поддержания энер-
гетического гомеостаза является нейромедиатор серо-
тонин. Его роль была раскрыта в ряде исследований на 
животных с нокаутом гена Tph1, участвующего в мета-
болизме рецепторов серотонина и предшественника се-
ротонина ― триптофана [68], а также с использованием 
их синтетических агонистов и антагонистов. Известно, 
что только ~5% серотонина представлено в головном 
мозге, где он выполняет функцию нейромедиатора, а 95% 
серотонина, циркулирующего в периферической крови, 
влияет на снижение активности энергетического обмена 
в бурой жировой ткани [69].
С использованием модели индуцированного раци-
оном ожирения у мышей C57BL6 выявлены изменения 
в гипоталамической экспрессии генов, отвечающих за 
обмен дофамина, не совпадающие с профилями их экс-
прессии в периферических органах. Изменения в степени 
метилирования ДНК в промотерных участках генов тиро-
зингидроксилазы и транспортера дофамина (DAT) корре-
лировали с профилями их экспрессии, что указывает на 
возможную роль эпигенетического механизма [70].
Методом ДНК-микрочипов изучена экспрессия 
45 102 транскриптов в гипоталамусе мышей C57BL6, по-
лучавших высокожировой рацион [71]. Результатом стало 
выявление дифференциальной экспрессии 1220 генов, 
из числа которых с использованием биоинформатиче-
ского анализа были выделены с высокой степенью до-
стоверности гены лептина (Lep), проопиомеланокортина 
(Pomc), кокаин- и амфетаминрегулируемого транскрипта 
(Cart), нейропептида Y (Npy) и агути-родственного по-
липептида (Agrp). Была также выявлена положительная 
дифференциальная экспрессия 5 генов, контролирующих 
обмен дофамина, включая тирозингидроксидазу (TH), 
дофаминовый рецептор (DAT), растворимый сосудистый 
переносчик катехоламинов (Slc18a2), дофаминовый пере-
носчик (Slc6a3) и моноаминоксидазу (MAOA). Ряд этих 
данных был подтвержден Y. Li и соавт. [72], однако 
Рис. Основные транскриптомные эффекты при ожирении, подтвержденные в исследованиях на in vivo моделях у животных 
Примечание. ↑ ― усиление экспрессии мРНК; ↓ ― подавление экспрессии; * ― на нокаутных in vivo моделях; FcRε ― рецептор 
Fc-фрагментов IgE антител, ЖК — жирные кислоты. Остальные обозначения в тексте статьи.
результаты этих исследований трудно сравнивать из-за 
больших различий в методике эксперимента.
Транскриптомное профилирование дугообразных 
ядер и латерального отдела гипоталамуса показало, что 
экспрессия гена островкового полипептида амилоида ― 
предшественника амилина (Iapp) была значительно сни-
жена у ob/ob-мышей и нормализовалась при введении 
лептина [73]. Амилин и лептин характеризовались сход-
ным электрофизиологическим действием на экспрес-
сирующие рецептор лептина ObRb-нейроны в гипота-
ламусе, тогда как синтетический антагонист амилина 
AC187 ингибировал их активность и маскировал эффект 
лептина. Предположительно экспрессия амилина регули-
руется лептином, и этот белок может действовать на ObRb 
в ансамбле с лептином в регуляции пищевого поведения.
Таким образом, транскриптомные исследования орга-
нов и тканей экспериментальных животных на различных 
in vivo моделях ожирения, а в отдельных случаях образцов, 
полученных в ходе клинических наблюдений, позволили 
выявить наличие системных регуляторных механизмов, 
вызывающих согласованное изменение в транскрипции 
десятков и сотен генов. В числе этих механизмов следует 
указать на воздействия гормонов, синтезируемых жи-
ровой тканью (адипокинов), в первую очередь лептина, 
а также провоспалительных цитокинов. Альтернативным 
контуром регуляции уровней мРНК в тканях может быть, 
по-видимому, синтез адипоцитами и клетками других ти-
пов микроРНК (miRs). Наконец, следует указать на цен-
тральные регуляторные эффекты, реализуемые на уровне 
NPY/AgRP+ и POMC/CART+ нейронов дугообразных 
ядер гипоталамуса и передаваемые через соответству-
ющие эффекторные нейроны по гипоталамо-гипофи-
зарной нейрогормональной оси. Основные виды транс-
криптомных изменений в органах и тканях лабораторных 
животных на in vivo моделях ожирения, согласованно 
подтвержденные в ряде экспериментальных работ, сум-
мированы на схеме (рис.).
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Помимо своих очевидных преимуществ, метод полно-
транскриптомного профилирования имеет ряд трудно-
стей и ограничений. В отличие от структуры самих генов, 
их транскриптом зависит от типа клеток и их окружения, 
что определяет различия, получаемые в разных работах 
на различных органах и тканях [74]. Отсутствуют стан-
дартизованные единицы для измерения генной экспрес-
сии; данные обычно представляются как относительные 
(в виде кратности изменения эффектов по отношению 
к так называемым реперным генам, уровень экспрессии 
которых условно рассматривается в качестве биологиче-
ской константы). В клинических условиях отсутствуют 
данные о норме экспрессии, что затрудняет оценку из-
менений в условиях патологии [75]. Множество данных 
было получено с использованием несовпадающих экс-
периментальных платформ, чипов и биоинформатиче-
ских методов [76]. Значимость при ожирении ряда генов, 
выявленная в полнотранскриптомных исследованиях, не 
воспроизвелась при повторении этих работ другими ав-
торами, и не была подтверждена количественными мето-
дами, например методом полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией [77]. Следует учитывать также 
источники ошибок и артефактов, связанных с отбором 
проб, их хранением, загрязнением посторонним генети-
ческим материалом и т.д.
Заключение
Современные методы транскриптомики, включая 
технологии количественной полимеразной цепной ре-
акции с обратной транскрипцией и ДНК-микрочипов, 
позволили по-новому подойти к поиску чувствительных 
молекулярных маркеров ожирения. Профили дифферен-
циальной экспрессии генов являются во многом орга-
но- и тканеспецифичными для жировой ткани, печени, 
головного мозга и других органов и тканей, а также могут 
существенно различаться на in vivo моделях животных 
с генетически обусловленным и индуцированным раци-
оном ожирением. Вместе с тем отмечается согласованная 
регуляция в органах и тканях экспрессии обширных 
групп генов, связанных с липидным, холестериновым 
и углеводным обменом, синтезом и циркуляцией нейро-
медиаторов дофамина и серотонина, пептидных гормо-
нов, цитокинов, являющихся индукторами системного 
воспаления. Это свидетельствует о наличии регуляторных 
контуров, отвечающих за направленные сдвиги в слож-
ном ансамбле биохимических процессов, участвующих 
в увеличении жировой ткани, вызванном алиментарным 
дисбалансом, генетическими дефектами либо сочетанием 
этих факторов. 
Результаты транскриптомных исследований могут ис-
пользоваться в доклинических испытаниях новых ле-
карственных средств и методов диетической коррекции 
ожирения на in vivo моделях, а также в поиске клиниче-
ских предикторов и маркеров метаболических нарушений 
у больных, получающих персонализированную терапию.
Основной проблемой транскриптомных исследова-
ний на in vivo моделях является часто наблюдаемая рас-
согласованность между данными, полученными при пол-
нотранскриптомном профилировании, и результатами 
количественной полимеразной цепной реакции с обрат-
ной транскрипцией экспрессии отдельных кандидатных 
генов, а также метаболомных и протеомных исследова-
ний. Выявление и устранение причин таких расхождений 
может стать одним из перспективных направлений совер-
шенствования транскриптомных исследований.
Важным фактором, сдерживающим применение ме-
тодов транскриптомики в клинической диагностике, яв-
ляется относительно малая доступность образцов органов 
и тканей (печень, поджелудочная железа, бурая жировая 
ткань и др.). Следствием этого является фрагментарность 
данных транскриптомного исследования у больных с али-
ментарным ожирением. Возможным путем устранения 
пробелов в данной области могла бы быть разработка 
методов оценки дифференциальной экспрессии генов 
в более доступных для исследования биосубстратах, на-
пример различных субпопуляциях лейкоцитов перифери-
ческой крови, с последующим корреляционным анализом 
цитокинового и адипокинового профиля плазмы крови, 
однако исследования в данном направлении в доступной 
литературе крайне немногочисленны либо отсутствуют.
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